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thyr otropin．rele a sing ho rln O n eu ．p yr ogluta myl－L．histidyl．L－pr Olin ami de， T R Hl は， その 内
分泌作用 以 外 に 多様 な中枢神経作用 を有 し， か つ 中枢神経系 に 広汎 に 存在す る こ とが知 られ て い る
． 今回
Le n n o x－ Ga sta ut症候群 くL G Slの 患児9例 に T R Hお よ びア ナ ロ グ， y． プ チ ロ ラ ク トン ーy－ か レポ ニ ル ーL－
ヒ ス チ ジ ル ーL－ 7 ロ リナ ミ ドナ トラ ー ト くy－butyr ola cto ne－ y． Ca rbonyl－ しhistidyl－L－pr Olin a mide citr ate，
D N－1417を投与し， て ん かん 発作抑制動乱 脳波像に 及 ぼ す影望凱 脳脊髄液 くC S Fl 中の モ ノ ア ミ ン 代謝
産 物 で あ る ホ モ バ ニ リ ン 酸 n o m o v a nilic acid． H V Al， 3－ メ ト キ シ ー4－ ヒ ド ロ キ シ マ ン デ JL， 酸 く3－
m etho xy－4．hydr o xym a ndelic a cid， V M Al， 3－ メ ト キシ ー4－ ヒ ド ロ キ シ フ ユ ニ ル グリ コ ー ル く3－ m etho xy－
4－hydr o xy phe nylglycol， M H P Gl， 5－ ヒ ドロ キ シイ ン ド ー ル 酢酸 C5－hydro xyindole a c etic acid，5 HIA Al
濃度 へ の 影響， 血清thyr oid－Stim ulatingho r m o ne くT S Hl， サ イ ロ キ シ ン くthyr o xin e， T41， トリ ヨ ー ド
サ イ ロ ニ ン くtriiodothyr o nin e， T31 プ ロ ラ ク チ ン くpr ola ctin ，P R Ll 値 を測定 し， 内分泌学的影響 を検索
した
．
T R H静妾も D N－1 417筋注お の お の 40p glkgl日 を 14 日間連 日投与を試み た ． 脳波記録， CS F， 血
清採取は投与弧 EFT， 後， お よ び 4 過後 日 に施 行し た． その 結果， T R H 3例， D N－1417 8例， 全例 に てん
か ん発 作抑制効果 を認め く発作頻度 50％減少以上1， そ の 抑制効果持続期間は治療後 10週 に 及 んだ． 脳波
像 へ の 影響は ， 一 般 に 基礎波で は不規則高坂巾 か波主調 か ら規則化， 低振巾化， 夕波主 調へ の 変化， また
発作波で は汎性発作波の 消凝， また は そ の 出現頻度の 減少 を認め た． CS Fモ ノ ア ミ ン 代謝産物濃度 の 変化
で は ， H V A， V M A， M H P G， 5H IA A と も発作抑制効果と関連 した 一 定変動 を示 さ なか っ た ． 内分泌機能
へ の 影響 は T S H， T4， T3， P R L とも 正 常範囲内の 変動に と ど ま っ た ． 以 上 よ り， L G Sの 難治性小発作群
の 治療 に T R H， D N－1417 は極 め て 有効 で あ り， その 作用 機序は明 ら か で は ない が， て ん か ん発作頻度の 減
少と と も に ata xia の 改善を認 め た症例が あ る こ と ， 脳波像 に 及 ぼ す変化 より み て ， 両剤が間脳， 脳幹， 小
脳 を作用 点と す る n e u r o m odulato rで あ る可 能性が 示唆 され た．
Key w ords Len n ox－Gastaut syndro m e，thyr otr opin －r ele asinghor mone， T RH
a nalog， D N－1417， C S Fm o n oa min es
Le n n o x－ Ga sta ut症候群 くL G Sl は ， 多彩な 小発作
群， 脳 波上 の slo w spike－W aVe C O mplex くslo w sp－
Wユ， 知 能障害 を 3 主徴 と し， 種々 の 病 因に 基因す る症
候群で あ るが ， そ の 小発作群 は各種抗痩撃剤 に 抵抗性
で あ る と され て き たり21
．
こ と に 小発作群の 中で も， 主
要発作 で ある to nic spa s mくbrief tonic seiz u rel と
aty pic alabse n c eに 関し ては ， 今日 もな お ， 種々 の 抗
痙攣別 に 抵抗性 を示 し， 小児難治性て ん か ん の 中核 を
な し， その て ん か ん学的病態， 治療の 困難性は絶えず
問題 に され て き た．
一 方， thyrotr opin－rele a sing ho rm o n eくTR H l は
視床 下 部 ホ ル モ ン と し て thyr oid－Stim ulating
A bbre viation s ニCS F
，
C e rebrospin al fluidニ D H B A， dihyr oxyben zyla mine三 D N－1417， y－
butyr olactone－ y－C arbonyl． しhistidyl－L pr olin ami de citr ateニ5 H IA A， 5－hydroxyin dole a cetic
acidニ H P L C， high－Perfo r m a n celiquid chrom atogr aphy 三H V A， ho m ov a nilic a cidニ L GS，
Len n o x－Gasta ut syndro m e三 M H P G， 3－ m etho xy－4－hydr o xy phenylglyc o13 P R L， Pr Olactinニ
154
hor m o n eくT S Hl お よ び プ ロ ラ ク テ ン くpr ola ctin ，
P R Lう 分泌 を促す る こ とよ り， 内分泌疾患の 検査診断
用 に 使用さ れ てき た． し か し， 近年 T R H の ラ ジオイム
ノ ア ッ セ イ も可能と な り， 各脳 内組織濃度が検討さ れ，
T R H が視床下部の み な らず， 大脳 ， 小脳 ， 脳幹部 を含
む脳内に 広 く分布 し3ト 引， その 内分泌作 用 と は 別 に 中
枢神経作用 を も つ こ とが確認さ れ
6ト 81
， 神経伝達物質
な い しは ne urom odulato r
91101と し て の 生 理 的役割が
注目 を浴び てい る ． こう した T R H の生理学的作用 に
つ い て は， T R H の 血中半減期が 数分 と極 め て 短 か
く 川 1 封， 急速に 不満化さ れ る こ とよ り， 既知 の神経伝達
物質， ノ ル ア ド レ ナ リ ン1 3卜 川 ， ド ー パ ミ ン 刷 ， セ ロ ト
ニ ン1 71， ア セ チ ル コ リ ン
1 811 9l
， G A B A
2 01
， グル タ ミ ン
酸2りとの 関係， と く に 脳内モ ノ ア ミ ン と の関連 を論 じ
た もの が圧倒的 に 多い ． ま た， 臨床的 に は， う つ 病2 2I2封 ，
精神分裂病2 4卜 抑 ， 意識障害2 7ト2 91， 脊髄小脳変性症30持り
の治療効果 も報告さ れて い る ．
そ こで今 臥 TRH およ び そ の ア ナ ロ グで あ る r プ
チ ロ ラ ク ト ン サ カ ル ポ ニ ル
ーL ヒ ス チ ジル ー し プ ロ リ ナ
ミ ド チ ト ラ ー ト くy．butyr ola cto n e－ 7 － C arbonyl－し
histidyl．L．pr olin a mide citrate， D N．1417を L G S患
児 に 投与 し， 難治性 てん か ん発作抑制効果を検討 した ．
な お， 新 た に 開発 さ れ た D N－1417 は， T R H よ り
T S H放出活性が軽微であ るが ， よ り強力か つ 持続的
な 中枢神経作用 を有 し
7刷
， 筋肉内投与で も 静脈内投
与と ほぼ 同程度 の作用 を発揮 し， 吸収 も良好 とさ れ て
い る
．
その 臨床応 用 の根拠 と し て は， 第 1 に L G S の主要
発作の中に ， 特有の a static s eiz u r eと呼ばれ る小脳関
与32Iの発作型 が認 め られ ， そ れ が 重視 さ れ て い る こ
と 糊 ， 第2 に L G S患児の C T所見 か ら小脳萎縮 を認 め
る症例叫 の ある こ と， 第3 に 動物実験 で小脳電気刺激
に よ る痙攣発作抑制効果35ト3 8さを認 め， さ ら に 実際に，
1973年， Co ope r矧 が そ れ をて ん か ん 患者 に 臨床応用 を
試み て い る こ と， 第 4 に 1980年 Sobu eら 抑 に よ り小
脳脊髄変性症の 患者 に T R Hを投与， 失調歩行の 改善
と行動量の増加を認 めた と の 報告が あ る こ と ， 以上 4
点 である ．
以 上の 根拠 に 基ずき， T R H が小脳機能 へ の n e u r o－
m odulato rと して 作用し， ひ い て は抗 て んか ん作 用 の
可能性 を想定 し て， L G S患児 9例 に T R王1 お よ び




l ． 症 例
国立療養所宮山病院小児科およ び同院重症心身障害児
病棟入院中の L G S患児 9例 で あ る．
L G S の診断基準は， 0小発作群 を認め ， 今日 L GSの
第 1選択 で あ る ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン系薬剤と バ ル ブ ロ ン
酸の 併用治療 に 抵抗す る こ と ， 砂精神発達遅滞 を認 め
る こ と， e 6 カ月以 内 に脳波上 slo w sp－ W を認め る こ
と の 3点 に よ っ た ．
L GS 患児 9例 の臨床像 を表1 に ま とめ た ． 性別は 男
児 5例女児4例であり ， T R H治療 3例 ， D N，1417治療
8例 の計 1 1例 で あ る． 治療開始時の年令範囲は 2歳
7 カ月 句 11歳 6 カ月 く平均 6歳 5 カ月1 とな っ た ． 臨
床 発 作 型 で は tonic spa s m sを 9 例 中 8 例 に ，
m yo clo nic s eiz u reを 9例中2例 に 認め た ． 精神発達
遅滞以外 の合併の合併症 で は， 脳性麻痛が 9例中5例
に ， ata Xia が 9例 中2例 に 認め られ た ． そ の病因に つ
い て は ataxia を 認 め る 2 例 く但 し 1 例 は Ram s ay－
Hunt症候群 と したうを除 き， い ずれ も 非特異的病因に
ょ る脳障害 と考 えられ た． なお ， 治療研究中の抗癌攣
剤の投薬変更 は行わ れ なか っ た ．
I工
． 使 用薬剤 と投与方法
T R H は酒石酸 プ ロ テ レ リ ン くし pyrogluta myl．L－
histidyl－L－ pr Olin a mideqL－ta rtr ate， m O n Ohydr ate 武
田薬品工業 く株H を用 い た ． T R H， D N．1417 の化学構
造式 を図 1 に 示 した．
TR H は 1 アン プ ル く0．5 mgI を10ml 生 理食塩水
に 溶解， D N－141 7 は 1バ イ ア ル く1 m g あ るい は 2 m g
含有凍結乾燥製剤うを 5％ソ ル ビ ト ー ル 注射液 2ml に
溶解 し， お の お の 40JLglkgl日 を， T R H は静注， D N－
1417は 筋注 に て 連 日 14日 間投与 と した． な お， D N－
1417静注使用時 は さ ら に 生理 食塩水 10mlに 溶解使
用 した ．
I臥 て んか ん発作， ata Xia の 臨床評価
て ん か ん発作頻度記録 は， 治療開始前4週F乳 治療
中 2週間， 終 了 後 18週間 の 計24週間の 観察記録 を
行 っ た． なお ， m yO Clo nic seiz u reの 発作頻度頻 回の 場
合は ， 1シ リ ー ズ 1 回 と数 え， 2発作型以 上 を有 する
場合は加算 した． 治療効果 の 判定基準 と して ， 治療前
4過の 週平均 50％以 上 の 減少 を有効 と し た．
ata xia の 評価 に つ い ては ， tru n C al ta xia を中心に
4段階 に 分け ， 覚醒時全般 に わ た り摂食不能， ある い
R M N， r O11ing m o useN agoyai Slow sp－ W ， Slo w spike－ W a V e C O mplex三 T4 ， thyroxin eニ T3，
triiodothyr o nin eニ T R H， thyr otr opin
－r ele asing ho r m o n e三 T S H， thyr oid stim ulating
hor m o n e芸 VM A， 3－ m ethoxy－4－hydr o xym a ndelic a cid．
Le n n o x－Ga sta ut 症候群の T R H療法
Tablel－ Clin c al fe atur es of nin e patie nts with the Len no x－Gasta ut syndro m e




1 F 2yr7 m o T R H myo clonic s eil u r e
3yrO m o D N－1417 tonic spa sm s
2 F 3yrO m o D N－1417 to nic spasrn s
3 F 4yrlm o DN－1417 tonic spas ms
4 M 5yr6 m o T R H ton lCSPa S rn S
8yr6 m o D N－14 17
5 M 6yr7 m o T R H m yo clo nic seiz ure
tonic spas m s
6 M 8yr4 m o D N－1 4 17 tonic spasm s
myoclo nic seiz ure
7 M 8 yr7 m o D N－1 41 7 tonic spas m s
8 M 8 yr9m o D N－1 41 7 tonic spa s rn s
くhe ad drop atta ckJ
9 F llyr6 m o D N－141 7 a static s eiz u r e
aty plC al abs e n c e
N Z P VP A
C Z P C B Z V PA
PH T
CZ P P HT P B
V PA
N ZP P B PH T
V P A
CZ P DZ P Vit．B6
C ZP C B Z P B
PHT V P A
CZ P PB VP A
CZ P VPA CB Z
CZ PP B V P A
CPM Rata xia
mild M R
C P M R
C P M R
M Rata xia
C PM R
C P M R
M R
M R
u nkn o w n
u nkn o w n
e n c ephalopathy
unknow n




intr a c r anial
hem atom a
unkn ow n
u nkn o wn
A b br e viation u s edこ N Z P， nitr a z epam ニ VPA I S Odiu m v alporateこ C Z P． cIo nazepa m ニ C B Z， Carba m a z epin e こPHT，
phe nytoin こ P B， phe n oba rbitalこ D Z P dia z epa m，Vit．B6ニp yrido x alpho sphateニ C P， C e rebralpalsyi M R， m e ntal retardatiorl．
ぬ
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A new T R Ha n alog こ D N
－1417
Fig．1． T he che mic al str u cture s of pr otirelin
ta rtr ateCT R HJa nd T R Ha n alog， D N－14 17．
は立位保持不能 を 4 凰 摂食困難， 歩行困難 を 3度，
ata xia を認 め 日常基 本動作 に 支障 を き た す を 2 凰
ata xia を認 め るが ， 日常基本動作 に 支障が な い を 1
凰 ata xia を認な い を0度 と し評価 の 基準と した．
N ． 脳 波記 録
脳波 は三 栄測器製多用途脳波計1 A 57 を用い ， 電極
配置 は 10ノ2 0温 単極誘導に て， 全ての 記録 を トリ タ
ロ リ ー ル シ ロ ッ プ くm o no s odiu m trichlo rethylpho s－
phate 日本 ダ ラ ソ く鮒11 mlkg 負荷 に よ る 賦活睡眠
記録 と し， De ment ら刷 の ス テ ー ジII状 態 を 記録 し
た． 記録は治療開始前 日， 終了後日 ， 4 週後 と各例 に
つ き 3 回記録 し た．
V ． 脳背 馳液 くc e r ebr o spin al fluid， CSFl 中の モ
ノ ア ミ ン 代謝産 物の 測 定
ホ モ バ ニ リ ン酸 くho m o v anilic acid， H V Al， 3－ メ
ト キ シー 4－ ヒ ド ロ キ シ マ ン デ ル 酸 く3－ m ethoxy－4J
hydro m a ndelic， a Cid V M Aj， 3－ メ トキ シ ー4－ ヒ ドロ キ
シ フ ェ こ JL， グ リ コ ー ル く3－ m etho xy－4 ．hydr o xy－
phe nylglyc ol， M H PGj， 5－ ヒ ドロ キ シイ ン ド ー ル 酢酸
く5－hydr o xyindole a c etic acid， 5HI A Al の 測定の た
めの C S F採取は ， 腰椎穿刺に よ り， T RH 3例， D N－
1417 8例 に つ き ， 治療前軋 7 日後， 終了 後日， 4週
後 の 4 匝卜施行 し た． 採取 さ れ た C SF は 穿刺初期 の 3
ml で， 直 ち に－40qC で 凍結保存 し， 2週間以 内に 測定
した．
C S F 2■O mlに 6 N H C1 2滴を添加 し， 試料 の pH を
酸性側 と し， 煮沸浴中に 15句 20分侵 し，加水分解す る．
さ ら に 冷却後， 3 M H Cl－ KCl系援衡液くpH l ．01 1．5
15 6 方ミ
ml加 え， 酢酸 エ チ ル 5．Oml で 2回抽出す る． こ の 酢酸
エ チ ル 層 を 減圧下 で蒸発乾画 し， 残 壇 を 0－5mlの
0．01 M リン 醸緩衝液 くpB 3．6っ と ア セ トア ニ リ ル の
混合液 く移動榔 に 溶解 させ ， そ の 5 0声l を高速液体 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ くh igh－ pe rfo r m an c e liguid
chr o m atography， H P L Cl く日立 655型l に 注入， 逆
相 カ ラ ム くS L C－53， く15c mX4．6c ml 半井化学薬品
く株ぅうで流速 1．O mlノ分で 分離 した．
自然螢光用検出器 く印 －540， 日 本分光工業つ はカ テ
コ ー ル アミ ン専用 くEx 280n m ， Em 310n ml， セ ロ ト
ニ ン専用 くEx 285n m， Em 350n ml の 2台 を持続 し
測定 した．
本 測 定法 の 検 出限界 は H V A， V M A， M HPG，
5 E I A A とも 1．Ong で あ っ た ．
W ． 内分 泌機能検査
血清 thyroidstim ulatingho r m o nくT S Hl， サイ ロ
キ シ くthyr o xin e， T4l， ト リ ヨ
ー ドサ イ ロ ニ ン くtri－
iodothyronin e，T31， プ ロ ラ ク テ ン くpr ola ctin ，P R Ll
の 測定は ラ ジオイ ム ア ッ セ イ法 に よ り， 使用 キ ッ トは
T S H キッ ト r 第一 J， T． は ス パ ッ ク T4 RIAキ ッ ト
P R L はプ ロ ラ クチ ン キ ッ トr 第一 J く以上第
一 ラ ジオ
ア イ ソ ト ー プ 研 究所 く株H， T3 は G A M M A C O A T
ぐ2 5I T3 RI A KI TTr av e n oI Lab，In s凍 酎 で 測定
した ．
対象は T R H 3例， D N－14174 軌 採血時間 は， 投
与前日， 7日後投与前， 投与後日 い ずれ も午前 10時と
した．
W ． 動物実験
T R H， D N．1417 の作用機序 を明 らか に す る目的で ，
1954年に 国立予防研究所の今泉 ら に よ っ て 発見 さ れ，
命名 され た 痙攣系の EIマ ウ ス を用 い ， 1放 り上 げ刺
激回数と発作誘発に 及 ぼす影彗凱 2脳内， 副腎 カテ コ
ー
ル ア ミ ン に 及 ぼす 影響 を検索 した ．
な お， こ の EIマ ウ ス は 生後 8週頃 よ り， 平衡感覚 を
失わ せ る よ う な放 り 上 げ刺激 く約 15ル 20c m の 高 さ
に 放り上げるう に よ り， 容易 に 全 身性強直性間代性痙
攣 をお こ す こ とで知 られ て い る．
1 ． 放 り上 げ刺激 回数と発作誘発 に 及 ぼす 影響 の検
索
8遇令の EIマ ウ ス ， 各 6 匹に T R H， DN －1417 30
声g く10－7 m oleうを， 対照と し て 5 匹に 生理食塩水 0．06
mlを それ ぞれ 10 日間腹腔内注 を施行 した． 放 り上 げ
刺激は ， 前 日， 注射後1時間目 に 10 日間， 中止後 3 日
間施行 し， 100回 刺激 に て 発作 誘発 の な い も の を
s eiz u r e－fr eeと して 数えた ．
2 ． 脳 札 副腎 カテ コ ー ル ア ミ ン の測定
3， 4， 5週令の EIマ ウ ス ， そ れ ぞ れ 5匹に T R H，
谷
D N－1417各 30pg， 対照 に 生理食塩水 0．06ml を
10日
間連 日腹腔内注射 し， 13 日目 に エ
ー テル 麻酔下 に 断頭
し， 全脳 を摘出 した． 摘出脳 は直ち に ， 大脳， 中脳，
小脳 ， 脳幹部 に 切分 し， 0．1 M過塩素酸 1ml で ホ
モ ジ
ナイ ズ し， 4
0




で 凍結保存 し， 各部 の カ テ コ
ー ル ア ミ ン 測定に 使用 し
た ． 副腎も同様 に 処理 した．
ヵテ コ ー ル ア ミ ン 測定法は ， 先の 上 浦抽出液0－5 ml
に 0．5 ml Tris－H Cl bufferくpH 8．61 2．O ml， 吸着性
ア ル ミ ナ く和光純薬品工業 くヰ剰 ほO m g， ジ ヒ ド
ロ キ
シ ベ ン ジラ ミ ン くdihydr o xybe n zyla min e， D H B AllO
ng を加 え， 30分間軽く振逸 した■ 沈降後， 上 清を吸弘
ア ル ミ ナ を蒸留水 2ml で 3回洗浄 した ． 吸着さ れ た カ
テ コ ー ル ア ミ ン を0．1 M 過塩素酸100メ1 に 溶 出 し，
中10旬 2町1 を測定 に 使用 し た． D HB A か らの
カ テ
コ ー ル ア ミ ン の 回 収率 は 66 士 7％で あ っ た ．
測定は電気化学検出器 くCo ulo che m 5100A E S A
in s． 米国l に よ る H P L C鳩 津 L C 5 Al を 用 い た電気
化学検出法 に よ っ た ．
標 準と し て重酒石酸ノ ル ア ド レ ナ リ ン， 重酒石酸 ア
ド レ ナ リ ン ， 塩 酸 ド
ー パ ミ ン ， D H BA br o mide
くSigm aChem － Co －，l を0．1pl過塩素酸に 100JLl濃度
で 溶解 し， 5 旬 10声1使 用 した． 標準試料 の 測定内変動
係数は 5 ％以内で あ っ た ．
W ． 統 計学的検定法
モ ノ ア ミ ン 代謝産物 の測定値 は す べ て平均値 士標準




te st を用 い た．
成 績
I ． T R H， D N．1417の 脳 波像 に 及 ぼ す 急速効 果 と
そ の 持続
症例 4 に T R H静注， 症例 2 に D N－141 7静注， 症例
6 に D N－1417筋注， 各1 回 40FLglkg投与 を試み ， 脳
波 像 に 及 ぼ す 急速効果 と そ の 持続 を 比較検討 す る た
め ， 長時間脳波記録 を施行 した ． 基礎波お よ び
パ タ ー
ン ， 発作波 の 発現頻度 の 変化 をみ た ．
T R王i静注の 症例4 で は， 投与前， 基礎波 は高振巾 ざ
波主調 s up pr es sio n，bu rst パ タ
ー ン と な っ て お り， 発
作 波で は頻回に diffu sepolyspike－W aVe の 出現 を認
め て い る く図2al． 投 与 後 30秒 で は s up pr es sio n－
bu r st に代 わ り， 中等度 か ら高振巾 げ波， 夕波が 主 調を
な し， diffu s epolyspike
－ W a V eの 出現頻度 は著減 く図
2bう， さ ら に 7分後で は， 基礎波は低振巾か ら中等度振
巾 e波 が主 調と なり， diffu s epolyspike
－ W a V eは認 め
られ な い く図 2cう． 30分後 に は再び投与前脳波像に戻っ
て い る く図2dう．
Le nnox －Ga sta ut 症候群の T R H療法
D N－14 17静注の 症例2 で は， 投与 前， 基礎波は 中等
度かや高振巾 夕波 に ， 同振巾 げ 波 を混じ てお り， それ
に感回 に 汎性鋭波 の 出現 を認め て い る く図3aン． 投与
三
．
二 基礎波は高坂巾化， 発作波で は頻回 に 汎性鋭
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波， Slo w sp－ W の 出現 を認めた く図 3bl． しか し臨床発
作は認め なか っ た ． 投与後18分 よ り， 基礎波 は低振巾
か ら中等度振巾 夕波， ざ 波主調 と な り， 汎性鋭波 を散
在性に 認 め るが激減 く図 3cう， 投与後 90分よ り漸時投
与前の 基礎波， 発作波出現頻度に 戻 っ て い る く図3dう．
D N－1417筋注の 症例 6 で は， 投与後 3時間の 長時間
脳波記録を施行 した が， 基礎波お よ び発作波出現頻度
へ の 影響は認 め られ な か っ た ．
I工． T R H， D N－1417の 長期 的 て ん か ん発作抑制効
果
発作頻度に 及ぼ す 影響 を図4 に 示 し た． 縦軸 に 1週
間の 発作頻度， 横軸 に 各治療前4退 か ら治療後18週ま
で の期間 をと っ て比較し た．
症例 1， 症例4 ， それ ぞれ T R H， D N－1417各1例の
2例 に お い て の み 治療期間中に 一 過性増悪 を示 し た
が， 治療以後全例 に お い て開始前4週 に 比較 して発作
頻度 の 減少 を示 し， その 平均発作頻度数 の減少は 10週












果が 認め られ ， そ の 持続 は 16週， 治療後10週 に 及 ん
だ．
m ． T R H
，
D N－1417の 脳波億 へ の 長期的影響
治療前後， 4週後の 脳波所見に つ い て， 基礎波と パ
タ ー ン お よ び発作波に 分け て表 2 A，B と して まと め ，
さ ら に T R H およ び D N－141 7の 両剤 の治療 を試み た
症例 1 に つ いて， 治療前後 の 脳波像 を示 した く図51．
基礎波お よ び その パ タ ー ン に つ い て， 基礎波 は 9例
11 治療， 全て の 治療前脳波記録 に おい て， 中等度か ら
高振巾 ざ， 夕波主調 で あり， 中4例 く症例1 ， 2， 6，
9う の 治療前記録 では， と く に その 律動不整が目立 っ
た ． そ の パ タ ー ン に お い て s uppression －burst を示 し
たも の は 3例 く症例4， 7， 81 であ っ た ． 治療後の
基 礎波 の変化 は， 律動 不整 の改善 は11治療中 6例
くsup pr e ssio n．bu rstの 2例を含 むl， 高振rhか ら 中等度
振巾， 中等度振巾から低振巾 へ と， 低振巾化 を認めた
例 は 11 治療中7例 に 認め， 逆に 1例 く症例 り に の み
高振巾化を認 めた ． また， 基礎波の げ 主調か ら 8 波主
調に 変化 した もの は， 11治療中6例であ っ た． 治療前
記録 に お い て sup pr essiorトbu rstを示 した 3例 に つ き
4治療中 4例 に お い て， そ の パ タ ー ン の 消槌を認め た．
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Fig． 2－ Serial cha nge sin E E Gpatte rn after a nintr a v e n o u sbolu sく40JLglkgl of T R H
administr atio nくC a Se4I． aJbefo r eT R HくS up pr eSSio n－bu r st patter nh bン30s ec o nds after
T R H， CI7 min after T R Hand d130 min afterT R Hくr e ap pe a r a n c e of bu rsり．
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刷 t ルーV 小 ル ー r ハ ー へ イーし ．へ r 仙 Y
Fig． 3． Se rial cha nge sin E E Gpattern after a nintra v e n o u sbo
lusく40JJglkgl of D N．141 7
administratio nくc a se31． a川 efore D N－1417くdiffu s e spike sa nd sha rp w a v e sl， bI15min
after D N－1417， C118min after D N－1417a nd d190min afte rD N－1417administr atio n－
Fig． 4． Effe cts of the tre atm ent by T R Ho r D N
－
1417dn s eiz u refr equ en cyin 9patie nts with L G S－
T R Ht－－－－う o rDN－1417く － 1 w a s administered
at thedo sage of 40JLglkgdailyfo r14 daysくt 錮1．
Cu m ulativ e n umbe r of s eiz u r e sin a week is
sho w nbefore， du ring a nd after the tr e atm e nt．
圧ニコ1， m a e n50％ r edu ction pe riod in s eiz u re
frequ en cyくn ニ 11．
症例 は 11治療中 2例 く症例 1， 3う に す ぎな か っ た
く表 2 Aう．
発作波 へ の 影響で は， 治療前後 の 比較で ， Slo w sp－
v の 完全消極を認めた症例 3 を は じめ， 全例に 汎性発
作波発現頻度の 減少 を認 め た． また ， 発作波型の 変容
を認 め た 症例 は 5 治療中 4例 で あ り， そ の 変 容 は
clu ster が slo w sp－ W に く症例 6， 7l， diffu s epoly－
spike
－ W a V eが slo w sp － W に く症 例 8l， そ し て
1．0 へ 2．5 Hz slo w sp
－ W が 1．5 へ 2 Hz と そ の 規則性
を増し た く症例 1 ， 61で あ っ た ． 治療後 4適時点 で ，
治療前の 発作波発現頻度 に 戻 っ た も の は症例1 の 1例
くT R H， D N－1417 と もl の み で あ っ た く表 2 Bl．
また ， T R H と D N－141 7 の両剤 を投与 し た 2例 く症
例 1 ， 4う に つ い て の 脳波像 へ の 影響の 比較 で は， 両
者に 特徴的 な差異は認 め られ な か っ た ．
以 上 よ り， T R H， D N－1417治療の L G S患児 の 脳波
像に 及 ぼ す影響 は， そ の 基礎律動不整の 整化 低振巾
化， そ して お波主 調か ら 8波主 調 へ の 変化 を， さ ら に
suppre ssio n
－burstパ タ ー ン を消槌せ し めた ． ま た発作
波で は， 汎性発作波の 消極な ら び に そ の 発現 頻度の 減
少， 発作波型の変容 を生 ぜ しめ た． そ の 効果持続は，
治療後 4過 に 及ん だ．
1V． C SF 中の モ ノ ア ミ ン 代謝産物 に 及 ぼ す影響
CS F の H V A， V M A， M H P G， 5 HIA A濃度 を T R H
3例 D N－1417 8例 に つ い て 測定し， そ の経時変化を図
示 した く図61．
HV Aに つ い て そ の治療前値 で の 偏差が大き く， 中，
後， 4遇後 の経時変化で， 上 昇傾向を示 した の は TR王i
Le n n o x－Ga sta ut 症候群の T R H療法
Table2． Effe ct of T R Ha nd D N－1 417ther ap yo n ele ctr o en c ephalographic data
A． Ba sic a ctivity a nd patter n
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Patient T he r apy Before therapy A fter the rapy 4 w e eks afte rthe r apy
T R H hig v oltage 8 activity
D N，14 1 7 irregula rhigh voltage 6
a ctiマity
D N－1 41 7 irregula．r high voltage 8 ． e
a ctivity
D N－141 7 high， m Oderate v oltage e
activity
T R H hig v olt age 6 activity
S up preSSion－bu rst
D N－14 1 7 high voltage 6 ． e a cti vi ty
S uP PreSSio n－burst
T R H hig v oltage 6 a ctivity
D N－14 1 7 ir regula r m oderatehigh
V Oltage e activi ty
D N－1417 high v oltage e a ctivity
S up Pr eSSio n－burst
D N－1417 moderate v oltage e a．cti vi ty
Sup pr e S Sion－burst
D N－14 1 7 ir regula rhigh． m ode rate
VOltage 8 ． e a ctivi ty
high voltage 8 ． 6 a ctivity
regular m oderate v oltage 8
a．ctivity
r egula r m oder ate， high v oltage
e a ctivity
lo w． m oderate 8 a ctivity
m ode r ate， high v olt age e
a ctivity
m ode r ate， high v oltage e
a ctivity
m oder ate voltage e ． 6
a ctivity
r egular m oderate voltage e
a ctivity
r egularhigh v oltage 8 a ctivity
regula r mode r ate volta．ge 6
a cti vi ty
r egular m oder ate voltage e
a ctivity
high voltage e ． 8 a ctivity
irregularhigh v olta．ge 8 －
a ctivity
r egular m ode rate， highvoltage
8 ． 8 activ lty
high， rnOderate voltage e
activity
m ode r ate
，
high v oltage e
activity
m ode r ate， high v oltage e
activity
m oder ate voltage e activity
regula r m ode rate v oltage e
a ctivity
irregula rhigh v oltage 8
activity
regular m oder ate v oltage 8
activity
regular m ode r ate voltage e
a ctivity
B． Epileptic dis charge
Patie nt T he r apy Befo r ethe r apy A fte rthe rap y 4 w eeks after ther apy
T R H diffu s e sha rp w a v e sio w
Spike－W aV e
D N－14 1 7 slow spike－W a V e
D N－14 1 7 slo w spike－ W a．V e
D N－14 1 7 diffu s epolyspike－W a Ve Slow
Spike － W a Ve
TR H diffu s epolyspike － W aVe
D N－14 1 7 diffu s epolyspike－W aV e
T R H diffu s epolyspike－W a V e
D N－1417 slo w spike－ W a V eraqidrhythm
clu ste r
DN －14 1 7 clu ste rfreque nt
D N－14 1 7 diffu s epolyspike－ W a V e
D N－14 1 7 diffu s e spike
1．5 － 2 Hz rhythmic slow
Spike－ W aVe SpOradic
l － 2 Hz rhyth mic slo w
Spike－ W aVe SpO radic
dis ap pe ar ed
diffu se spike diffusesha rp
W a V e SpOradic
diffu s eplyspike － W a Ve
SpO radic
diffu s epolyspike－ W aV e
SpO radic
diffus esha rp w a v espo r adic
l．5 － 2 Hz rh ythmic slo w
Spike－W aVe SpOr ad ic
Slo w spike－ W aV e diffuse
Sharp w ave
Slow spikeTWaVe
diffu s e spike spo radic
diffu s e sha rp w ave slo w
SPike －W a V e
Slo w spike－Wa V e
dis ap pea red
diffu s e spikediffu s esha rp
W aV e SpO r adic
diffu s epolys pike欄 W aVe
SpOradic
diffuse polyspike－W aV e
Slo w spike－W a V e
diffuse sharp wave spor adic
Slow spike － W a Y e
Slo w spike － W a Ve diffuse
Sharp w av e
Slo w spike， W a Ve
diffu s e spike spor adic
160
1例， D N－14172例の 3例の み で あ っ た ． T R H 3例，
D N－1417 8例の 平 均濃度の 推移 は， 前， 中， 後， 4週
後， そ れ ぞれ T R H は 60．3士17．1， 65．3士1 ．6， 62．6士
4 ．4， 52．6 士12．3ngノml， D N－1417 で は5 3．7士15．6，
59．0 士12．3， 55．3 士11．0， 56．3士15．9ngノmlで， い ず
れ も有意の経時変化を示 さ な か っ た
．

































































に お い て， と く に て ん か ん 発 作抑制効果が他の 症例 に
比 し て優れ る と い う こ と は な く， H V Aの 経 時変化 と
て ん か ん発作抑制効果と は ， とく に そ の 関連性を見 い
出せ な か っ た
．
V MA に つ い て は， す べ て の 検索 に お い て 1nglml
以 下の 濃度僑 で ， 測定感度 以 下 で あ っ た ． M H P G で


























































Fig． 5． Cha ngesin E E Gpattern befo r e aland afte rbIthe T R Htre atm e ntfo r14days． T his
W a Sfollo w ed by a n othe r14 days
，
co urse of DN－1417tre atm e ntくc a s el ニ Cl，befo re a nd dl，
afte rD N－1417．
M H PG ． T R H nニ3 ngpTIJ
A D NJ141 71lニ8
befo re afte r
80
5 HJ A A． T R H nz3
止
befor e afte r
Fig．6． M o n o a min e m etabolitelevelsin C S F befo r e a nd afte rthetre atm entby T R Ho rD N－
1417． H V A， M H P Ga nd 5 H I A Aw e re m e a s u r ed befo re， du ring，im m ediately afte r a nd 4




Le n n o x－Ga sta ut 症候群の T R H療法
変化を 示 さず ， 平 均濃度値推移は ， それ ぞれ ， T R Hは
10．6士3■2， 1 1．0士2．8， 11 ．6士3．2， 13 ．3士1 ．2ngノnl，
D N－1417 は1n．3士3．0，11．0士2．3， 10，0士2．7， 1く1．1 士
3．O11gノ工ml で あっ た ．
5王i工A A で は， その 濃度の 経時変化 で ， 上 昇傾向を示
す も の は D N－141 7の 2例の み ， 逆 に 下 降傾向を示 した
も の は TR H l例， D N．1417 3例 の 4 例 で あ っ た ． そ
の 平均濃度値推移 は， 前， 中， 後， 4 遇後， そ れぞ れ，
T R H は53．0 士30．4， 50．3士24 ．6， 52．3士23．8， 48．3 士
23．3nglml， D N－14 17 は 47．7士16．2， 48．O士20．3，
45．3士19．8， 45．8士27．1ngノ11 と有意の 経時変化 を示
さ ず， H V A同様前傾の 偏差 も 大き く， てん か ん発作抑
制効果と も ， とく に その 関連 を見 い 出せ な か っ た ．
今 回の 腰椎穿刺採取 に よ る C SF モ ノ ア ミ ン代 謝産
物 の 検索 で み る限 り， T R H， D N－1417の ド ー パ ミ ン ，
ノ ル ア ド レ ナ リ ン ， セ ロ ト ニ ン を介 して の て んか ん発






， D N－1417の ata xia に 対す る 治療効果
今 回対象と し た L G S 9例中2例 の ata xia を 伴 っ
た症例 に 対し て， T R H， D N－14 17治療は 著効 を示 し，
て ん か ん発作抑制と同時に ata xia の 改善 く図7l， 書
図機能の 改善 く図 8うを認め た． こ の 点 は L G Sの 発生
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機序， T R H， D N－141 7の 作用点 を考える上 で重 要と 考
え た．
V王－ T R H， DN ．1417の 内分 泌機能に 及 ぼ す影響
r
rR H， D NJ1 417治療 に お け る内分泌機能 へ の 影響
は， そ の 副作用 の 存否 を確か める意味で重 要で ある
．
症例 1 にT RH， D N－14 17静注， D N－1417筋注そ れ
ぞれ 4 0ノノgノkg， 各 1 回投与を試み ， T S H分泌 に及 ぼ
す影響を， 0， 15， 恥 60， 90， 120分 に 検索し た く図
9 1．
D N－1417静注は， T R H静注と同様 に T S H分泌 を
促 し， D N－1417筋注は 30分値で それ らの 1ノ6へ 1ノ7の
影響 で あ っ た
．
T R H3例， D N．14174 例 に つ き， お の お の 静注， 筋
注14 日間連 日投与に よる血 清 T S H， T4 ， T3， P R Lの
変動 を検索し たが ， い ずれ も正 常範囲内の 変動値を示
し く図 101， 内分泌機能的な副作用 は認め ら れ な か っ
た ．
VIl
． T R H， D N－1417の Elマ ウス に及 ぼ す影響
1 ■ 放り上 げ刺激回数と発作誘発に 及 ぼ す影響
注射前 日 よ り注射後 3 日， 14 日間の 放 り 上 げ刺激
100回 まで に 発作誘発 を認 め な か っ た s eiz u re．fre eの
匹数 を図 11 の 上掛 こ示 し， 下段 に 発作誘発 に 要 した刺
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Fig． 7－ effe cts of T R Hof D N－1 4 17 tre atm e nt o nthe clinic al slgn S Of m yo clo nic seizu r e s
く－Ia nd ata xia トーーうin c a s esl a nd 5． く増野I， T R H， i．v． ， 40JLglkg， dailyfo r14 days．
く団I， T R H，i．v － ， 40JLgノkg， alter n ativ elyfor20days■ 川皿椚， T R H，i皿 ， 40FLglkg， daily
fo r1 4 days． Frequ e n cy of s eiz u r es w a s sho w ed at w e ekly inte rv al a nd the s ev erity of
ata xia w a s e v alu ated by the distu rba n c e of daily a ctivity．
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Fig． 8． Im pr o v e m e nt of dr awing afte rtheinitial T R Htr e atm e ntin c a s e5－ As fo r
the T R Htr e atm ent， Se ethelegend in Fig． 7．
Fig． 9． Effe cts ofa singleinjectio n ofT R Ho rD N．
14170 n Se r u mT S H le v els． く書1， T R H， i．v ． ， 40
JLglkg，くム1， D N－1417，i．v ． ，40FLgIkg，くムン，D N
－1417，
i皿 ， 40ノ上gノkg．
照群の 3群に 分 けて 示 した．
放 り上 げ刺激 の毎 日の反覆で ， 開催 が上昇 し， 対照
群 で も 発作 は起 り難 く な る が ， T R H群 で は 全例
seizu re－fre eとな っ た ．
2 ． 脳 内， 副腎カ テ コ ー ル ア ミ ン に及ぼ す 影響
T R H， D N－1417，対 照群の 3群 に 分 け， 大脳， 中脳，
脳幹各部の ノ ル ア ドレ ナ リ ン ， ド ー パ ミ ン の 含有量が
比較 され た く表 31．
ノ ル ア ドレ ナ リ ン は ， 対照群 に比 して ， T R Hで は大
脳 で 12．2 土4．2nglm g．protein と有意の 高値 を， 中脳
で は 13，4 士1．8nglm g－pr Otein と低値 くい ずれ も pく
0 ．01を示 し， 一 方 D N－1417で は小脳 に お い て 20．9士
2 ．3ngノm g－pr Otein と有意の高値 くpく0．01 を得 た．
ド ー パ ミ ン は， T R H で は大脳， 中脳で ， そ れ ぞ れ
51．8 士5．6， 15．0 士4．4ngJm g－pr Otein と対照群 に比 し
て 有 意 の 低値 くpく0．01うを， D N．1417 で は小脳 で
27．9 士1．6nglm gppr otein で有意 の 高値 くpく0．01l，
脳幹で は逆 に ， 10．7 士2．4nglm g－pr Otein と有意 の 低
値 くpく0．01う を示 し た．
副腎の ノ ル ア ド レ ナ リ ン ， ア ド レ ナ リ ン ， それ らの
総和量 を 3群 に 分けて 示 した く表 4I．
D N－141 7に お い て ノ ル ア ド レ ナ リ ン， ア ド レ ナ リ
ン， そ れ ら の総和量は ， そ れ ぞ れ 1．45士 0．39， 1．86士
0．39， 3．26 士0．79声gノgla nd と対照群 に 比 し て有意の
低値 くpく0．05う を示 し， T R H群 で は有意差は な か っ
た ．
以上 よ り， T R H は大脳， 中脳の ノ ル ア ド レ ナリ ン，
ド ー パ ミ ン， D N．1417 は小脳， 脳幹 の ド ー パ ミ ン， さ
ら に 副腎カ テ コ ー ル ア ミ ン に 影響を 及ぼ し， それ ら を
介 して 神経生理作用 ， ひ い て は抗て ん か ん作用 の 発現
の 可能性 を示唆 した．
考 察
T R H の抗 痙 攣 作 用 に つ い て は， 19 75年 に
Ne m e r off ら
61が T R Hと そ の ア ナ ロ グ PTala T R H
の マ ウ ス の 腹腔内注射 に よ っ て， そ れ らが フ ユ ノ パ ル
Le n n o x－Ga sta ut 症候群の TR H療法
ビ タ ー ル の 鎮静作用 に 抗 し つ つ ， そ の 抗痙攣作用 を強
化す る と 指摘 した こ と に 始ま る．
そ の 衡 M o rim oto ら4 2ト 叫 ， Sato ら4 51は ， T R H，
D N－1417を用 い ， ネ コ 腐桃核 キ ン ドリ ン グ モ デルを対
象 に 詳細な実験的研究 を試み て い る． 彼ら の学良告に よ
る と， 両割とも 静注法 に て ， 用 量 依存性 を欠く急性抗
痩攣効果が認 め らオナノし， その 作用 時間 は 20分以 内で ある
こ と ， 個体差 はあ る が， 両剤とも 長期の痙攣闘値 の 上
昇効果が認 め られ ， TR H で4 へ 60 日 以 上， D N－1417
で 9ノ1 50 日以 上 で あ る と してい る．
て ん か ん患者 へ の T R H の臨床的適応 に つ い て は，
1981年 ， In a n aga ら は ミ オ ク ロ
ー ヌ ス て ん か ん 患者
に ， そ の ア ナ ロ グ D N．1417を2 m gノ日 筋注2週間投与
を試 み， 脳 波， 諸症状 の 改善 を報告 し て お り， ま た
Ueda ら471は D N－1417の Le n n o x症 候 群 に お け る 治
療効果と し て， 3例に D N－1 417， 0．5 へ 1．Om gl日， 筋
注， 14日 間連 日投与を試み ， 治療後 30ノ ー70 日以 上に 及
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今回 著者ら は， 難治性の to nic spa s m sを中心 と した
小発作群 を有 する L G S患児9例 を対象に ， T R11， D N－
1417， それ ぞ れ 40ノ上gノkgノ日静注， 筋注 14 日間連日投
与， 計 11治療 を試み た．
治療 に 先立ち， 急性抗痙攣効果を検索す る意味も含
め， 3例 に つ い て， それ ぞ れ TR H静注 D N－1417静注，
筋注各40ルgノkg l 回に よ る脳波像 に 及 ぼ す 急速効果
と そ の 持続 を検索 した． その 効果と持続 は， T R H静注
投与後 30秒 へ 30九 D N－1417静注は 18へ 90分， D N．
1417筋注 は脳波像 へ の 効果 を 認め な か っ た ． T R 王1
静注は， 急性抗痙攣効果に つ い て D N－1417静注よ り も
優れ， 逆 に D N－1417静注は痙攣抑制効果の持続 に お い
て T R H静注 に 優れ る可能性 を示唆 した
．
ま た， D N－
1417筋注 は急性抗痙攣効果は ない と 考えら れ た． こ の
差異に つ い て は， M iya m oto ら 削が D N．1417 は脳内 へ
の 取 り込 み ， 除去が T R Hに 比 して綬徐で あ り， よ り脳
親和性が高く， 分解され に く い 可能性を指摘 し てい る
が ， 筋注 で も 吸収性が良好で ある とさ れて い る こ と，
筋注に て臨床的に 充分な効果を得たと の 報告が ある こ






Fig．1 0． Effe cts ofT R Ho rD N－1417tr e atm e nt o n T S H， T4， T3 and PRL． Scre en
tone， n Or m alrangei Vertic al ba rs， m e a n士 S E M．
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Fig．11． Effe cts of T R Hor D N
－14170 nthro wingindu c ed seiz u r esin EImic e． T hirty
ug of T R Ho rD N
－141 7w a sdailyinje cted fo rlOdaysくり ． T he n umbe r ofmic efre e
fr o m seizu rebylO Othr o wing stim uliw a s sho w nin the up perpa
nel a ndthe m e a n
frequ e n cy ofthe stim ulin e eded to e v oke seizu re w a splotted
in the lo w e rpa n el．
く■I， T R H三くAl， D N－1417iくOJ， C O ntr Ol．
Table3． Effects of T R HorD N－141 70 nthe brain cathecholamin e c o nte n
tsin Elmic e
No． Fo rebr ain くng濫慧einl Cellebellu m Br ain ste m





















































































1 7．9 士3．0 18．1 士4．7
27．9 士1．6ホ 10．7士2．4ホ
18．0 士4．4 1 6て士2．8
130p g T R HorD N－1417 w asintr aperito n eally lnje cted fo rlOdays a nd o n
the 1 3th day，
br ain c athe chola min e s we redete r min ed． Valu es ar e m ea n士
S D． ホpく0．01v s co ntrol．
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と 欄 欄 よ り， 今 臥 D N－1417 は筋注長期投与と し た，
T R H， D N－1417の 長 期的 て ん か ん 発作抑制効果
く発作頻度50％減少以 上ン を 11 治療例全例に 認 め， そ
の 平均 で の 効果期間は治療終了後， 4 へ 10遇 に 及 ん
だ． こ の 効果 持続期間 に つ い て は ， 先 の M orim oto
ら43I， Sato ら45ユの キ ン ドリ ン グ モ デ ル を用 い て の実験
結果， T R H， D N－1417そ れ ぞれ 1 旬 2 m glkg 静注に
よ る痙攣開値上昇効果が 4 へ 60日， 9 へ 50日以 上と し
た報告， な ら び に 臨床的に も Ueda ら4 71の 30へ 70日 と
し た報告と 一 致 して い る．
T R Hの 脳波像， 基礎波に及ぼす影響に つ い て， 1977年
に Saji ら瑚 は， その 中枢賦清作用発現 の機序 を解明 す
る た め， ク ラ ー レ 不動化 ネ コ を用 い ， 脳 幹諸 レ ベ ル の
横切 断， 局所破壊 を行 い ， 0．1 へ 0．5m gノkg 静注 に よ
り， 正 常脳 ネ コ に 得ら れ る新皮質脳波 は低振巾速波，
海馬脳波は 夕 波の 増加 で ある と し， 以下， 下位離帆
上位離断に お い て も 同様所見を得 られ る が， 中脳吻側
切帆 視床下部後部破壊 で は， それ ぞれ 徐波と紡錘波，
海馬脳波で は速波に 夕波の 混在， 夕波よ り さ ら に 遅い
徐波 に速彼の 混在 し た波型 を示 す こ と よ り， T R H投
与時の 脳波賦清化は主と して視床下部後部へ の 作用 で
あ り， 一 部中脳 に 作用す る こ と を考 え た． さ らに 土居 頼
らは ， 持続的傾眠状態 に した慢性ネ コ を用 い ， 広範囲
視床下部破壊実験 よ り T R Hの脳波 お よ び行動覚 醒 は
中脳網様体 に 対す る作用 で あ ると して い る． その 作用
点 をめ ぐる論議は残 るが ， 動物実験 に お い て T R H投
与に よ り新皮質脳波の 覚醒効果 く低振巾速波化う を得
る と い う こ と で あ る
． ．一 方， 臨床的に 西本 ら2 鋸， 石井
ら2 81は遷延 性意識障害患者 に T R Hを適応 し， そ れ ぞ
れ 19例中6例， 55例 中27例 に 改善 を認 めた と して い
る ． て んか ん患者 に 対 しての ， 稲永 ら5 01， Ueda ら47Jの
DN－1 417 を投与 した 報告で も ， お の お の 基礎波の 低振
巾速液化， 律動不整の 改善 を指摘 して い る ．
今 回， L G S患児 9例， T R H， D N－1417 14 日間連 日
投与 に よる 計 11治療前後 の 基 礎波の 変化 で も ，律動不
整の 改善， 規則化 は 11治療中 6例， 低振巾化は 11治
療中7 例， ざ 波主調 か ら 夕波主調 へ の 変化， 速波化は
11治療中6例 に 認め ら， さ ら に 4過後も基礎波 へ の 影
響 を残し た． この 成績 は， 先の 動物実験 に よ る T R Hの
脳波上 の覚醒効果の報告， 他の 臨床報告と も 一 致 して
お り， T RILD N－1417 の脳波上 の基礎波 に及 ぼ す影響
は， 規則化， 低振巾化， 速波化の 3点と考え ら れた ．
S up pre Sio n－bu rst パ タ ー ン の 消禎 は， そ れ が皮質
の in maturity，dys m atu rity， あ るい は広汎性皮質障害
を伴 う subcortic o－ C O rtic al inter relatio n ship の 障 害
を基盤と し て， 皮質下部か らの 放電に よ っ て生 ずる も
のと さ れ て お り5 11， 先の 全領野 にわ た る汎性 の 基礎波
の 変化 と相 ま っ て， T R H， D N－1417が subc ortic o－
C O rtic al inte rrelationship の 障害に よる 皮質下部放電
に 何ら か の 修復機転の 役割 を果 すも のと考 え られ た．
一 方 ， 発 作 波 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て， さ ら に
M o rim oto ら4 3I， Sato ら 瑚 は T R H， D N．1417両剤 と
も全身痙攣発作 を完全阻止 し， 後発射出現も なく す か ，
ある い は部分発作 へ の 抑制 かつ 後発射持続時間 を短縮
する こ と， また 安静覚醒時脳波， お よ び発作間欠期放
電 に 対 す る 影 響 を認 め な い と し て い る． ま た
M orim oto ら 刷 は DN－1417の て んか ん予防効果 に つ
い て， ネ コ 扁桃核キ ン ドリ ン グの 発展を著明 に 遅延さ
せ る と 同時 に ， 脳波 上 の 特 徴 と し て 後発射 の fr ag－
m e ntatio n他部位 へ の 後発射の伝播抑制が み られ る と
してい る．
今回 ， 脳波上発作波 へ の T R H， D N－1417 の及 ぼす影
響 と して ， 汎性発作波の 消凝あるい はそ の頻度の 減少，
な ら び に 発作波型の 変容 を 11治療例全例 に 認 め た
が， い ずれ も発作間欠期発作波 を問題と した もの で あ
る． 先 の M o rim oto ら 珊 ，Sato ら451との差異に つ い て ，
お そ らく は ネ コ 扁桃核 キ ン ドリ ン グモ デ ル は部分て ん
か ん， 二 次性全汎て んか ん で ある の に対 して ， L G S は
続発全汎て ん か んで あ る こ と の 差異 に よ るも の で あ ろ
う． す な わ ち， LG S はco rtic o－ retic ula r epilepsy
5 2Iと
して脳皮質の 障害と と も に ， とく に 脳幹 お よ び 間脳網
様体賦括系 を中心 と し た皮質下部が広汎に 障害 され た
病態 に よ り， 汎性両側同期性発作波 を有 する と され て
お り53I， T R H， D N．1417 が皮質下部， 脳幹お よ び間脳
Table4． Effe cts of T R HorD N－1417 0 nthe adre n al c athe chola min e c o nte nts in Elmic e





gla ndl くp gノgla ndI
T RH 5 2．04士0．28
D N－1 41 7 5 1．45士0．39ホ
Co ntr o1 5 1．91士0．1 7
2．76 士0．40 4．81 土0．69
l．86 士0．39ホ 3．26 士0．79ヰ
2．35 土0．12 4．26 士0．30





網様体 を作用点 に 発作波抑制に 働 く と考 えら れ， 彼 ら
の 後発射の fr agm e ntatio n， 他部位の 伝播抑制 を も説
明 しう ると 考え られ る
．
さ て， T R E， D N－141 7 は脳波上 ， 基礎波の 規則化，
低振巾化， 速波化 し， 間脳 を含 め た脳幹網様体 の 賦活
化， 一 方逆 に 汎性発作波 を抑制 し， 同 部位の n e u r o．
m odulator の 役割 を果す 可能性が示 唆 され た が， その
効果が 投与終了後 4週以上 に わ た っ て持続す る こ との
説明 は困難で あっ た ．
こう した T R Eの 抗痙攣作用 を含 め た中枢神経系 の
薬 理作用 に つ い て， T R H が脳内カ テ コ ー ル ア ミ ン の
神経伝達 を増強 ， こ と に ド ー パ ミ ン 系， ノ ル ア ド レ ナ
リ ン 系は， 一 般 に 有力な脳内抑制系で あ る こ と が知 ら
れ て お り， さ ら に セ ロ ト ニ ン 系 を含め た脳内モ ノ ア ミ
ン代謝 へ の 影響 が論 じら れ て きた
．
Keller1 3l， Hor st ら1 51お よ び Co n stantinidis ら5 41は，
T R 王1 は脳内モ ノ ア ミ ン レ ベ ル に は 影響 しな い が ， 脳
内 ノ ル ア ド レ ナ リ ン遊離を増大 し， 二 次的に ノ ル ア ド
レ ナ リ ン 代謝回 転を促進す る と して， ノ ル ア ド レ ナリ
ン 作働性作用に 帰 してい る． M iya m oto ら
551は ラ ッ ト
の m e s olimbic syste m の 側坐 核 に T R H を直接注 入
す る こ と に よっ て惹起さ れ る自発運動冗進作用 が ， ハ
ロ ペ リ ド ー ル お よ び ピモ ジド に よ り抑制さ せ る こ とよ
り ド ー パ ミ ン 作働性作 用 を 重視 し た． ま た Ra stogi
ら 川 は ラ ッ トの 腹腔内に T R Hア ナ ロ グ， M K－117を
注入後， 脳内 ド ー パ ミ ン作働性部位 で の ド ー パ ミ ン 値
の 不変 ま た は 減少， テ ロ ジ ン ヒ ド ロ キ ン ラ ー ゼ
くtyrosin ehydr o xyla s eJ 活性お よび H V A値 の 上 昇，
中脳 で の ト リ プ ト フ ァ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ くtry pト
Opha nhydr oxyla sel 活性お よ び ト リプ トフ ァ ン 値の
上 昇， 他の 脳数 カ所で の セ ロ ト ニ ン 値 お よ び 5王i王A A
値の 恒常的上昇 を報告 し， M E．
－771 が脳内ド ー パ ミ ン
お よび セ ロ ト ニ ン の合成， 代謝回 転 を著 しく上 昇 させ
る と した．
一 方， 臨床的て ん か ん患者 の CS F中の モ ノ ア ミ ン 代
謝産物を測定 し， カ テ コ ー ル ア ミ ン ， セ ロ ト ニ ン 代謝
異常 を指棟 した 報告が多い ．
S haywitz ら
5郎は ， 14例の 小児 て ん か ん 児に つ い て
C S F申の H V A値， 5 H IA A値 を測定 し， 両者とも 有意
に 減少 して い ると し， 年令， 抗痩攣剤使 用， C S F中の
葉酸， 蛋 白漉度， 細胞数と も 関係 な い と して い る． 工to
ら5 71は， infa ntile spa s m sの 患児の C S F中の H V A，
5H I A A値 に つ い て， H V Aは高値 を示 し， 5 H I A A は
正 常 コ ン トロ ー ル と 変ら な か っ た と し た が， Silv e rs－
tein ら5 8Iは ， 5 H I A A は高値， H V A は変 らな か っ た と
し， 1to ら との 差異 につ い て， 年令的比 較 の 必要性 を述
べ てい る． また Kobaya shi ら
591は， 27例 の て ん か ん患
谷
者の CS F中の H V A を測定 し， て んか ん 患者の H V A
値 は低 い と しな が ら も， 中5例 の Le n n o x症候群の 患
児に は バ ラ ツ キが 認め られ た と して い る ． 実際， C S F
中の H V A， 5 H IA Aの 濃度は 年令発達的 に 変化 し， い
ずれ も減少す ると さ れ て い る 抑 ．
今 回 対 象の L G S 9例 11治療開始時 の 年令範囲は
2歳 7 カ月 句 11歳 6 カ月 く年令平均 6歳 5 カ月う と低
年令 か ら高年 令児 に わ た っ てお り， T R H， D N－1 4 17投
与に よ る H V A， 5 H IA Aの 変動 を期待 し たが ， 治療前
値で の 偏差 も大 きく ， 血 走変動傾向を 示 さ なか っ た ．
C S F中の H V A， 5 H I A A とも中枢神経由来 とさ れ
て い る が ， 産生場所に よ る漉度勾配の 問題が あ り， 腰
椎穿刺採取 に よ る C S F で は方法 に 問題が あ る の か も
しれ な い ．
しか しな が ら， 今回 TR H，DN－1417投与 に よ り， て
ん かん 発作抑制効果 な らび に 脳波像の 改善効果 を， し
か も 長期間に わ た っ て 示 し て お り， CS F中 の H V A，
V M A， M H P G，5 H I A A， の経 時変化 で 見る 限り， ド ー
パ ミ ン ， ノ ル ア ド レ ナ リ ン ， セ ロ ト ニ ン を 介 し た
T R王i， D N－1417の 抗て ん か ん作用 と その 持続効果の
説明は困難であ っ た ．
さ て， 今 回対象の L G S患児9例中2例に ata xia を
伴 う症例 を経験 し た ． 症 例 1 は舘野 ら6 りの poly－
m yo clonia， tru n C al ata xia に て発症 した Le n n o x症
候群の 1幼児例 と して 報告され た 症例 と類似 し て い る
が ， 彼 らは， その 責任病巣 と して脳幹網様体の 可能性
を言及 して い る． 症例 5 は， 今 日変性型 ミ オク ロ ー ヌ
ス と位置付け られ てい る が， ミ オク ロ ー ヌ ス て んか ん
と 脊髄小脳疾患 と関連付 け る 症例 と し て Ra m s ay－
Hu nt症候群と した．
問題は ， これ ら 2症例 が と も に T R H， D N－14 1 7投与
に よ り， m yO Clo nic s eizure の 改善と 並行 して ata xia
の 改善 を認め て い る こ とで あ る． ま た， In a n aga ら2 6I
は ， 実際変性型 ミ オク ロ ー ヌ ス て ん か ん の 患者に DN－
1417 を投与 し， ミ オ ク ロ ー ヌ ス ， 小 脳症 状の 改善を報
告 して い る ． こ れ ら 2 症例 は L G S自体 の 小脳機能お
よ び器質性異常の可能性 と， T R H， D N－1 417の 小脳機
能 へ の影響 を示 唆す る貴重な臨床例 と考 え た．
T R H の小脳系 へ の 関与 の 可能性 と して， 人 の 脊髄
小脳変性症の動物 モ デ ル であ る遺伝失調 マ ウ ス ， r Oル
ing m o u seNagoya くR M Nl に つ い て， A da chi ら
6 2I
は， そ の 組織化学的研究 で R M Nの 小脳 で は ノ ル ア ド
レ ナ リ ン の 過剰蓄積と プ ル キ ン エ 細胞樹状突起の 形態
学的異常 が失調発現の 背景 を な して い る と し， さ ら に
小 長谷 ら631は， R M Nに T R H投与 に よ り 失調歩行 の
改善が認 め ら れ， 30分後に 小脳， 脳幹 の ノ ル ア ド レ ナ
リ ン 凛度 の低下が み られ た と し， こ の 失調歩行の 改善
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は， T R Hに よ り 小 脳で の ノ ル ア ド レ ナ リ ン タ ー ミナ
ル よ りの ノ ル ア ド レ ナ リ ン放出を促進 し， ニ ュ ー ロ ン
間の 促通が が改善 した 結果 に よ る も の と した
．
この 間，
Sobu eら31 は， 臨床的 に 10例の 脊髄小脳変性症患者に
T R H を投与 し， ata Xia ， 眼球異常運動の改善 を報告
し， こ れ は， 小脳， 脳幹 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン代謝異常
の 改善 に よ る と推定し た．
一 方 ， 実験的て ん か ん に お け る小脳電気刺激の影響
で は， Do w ら36Iは ， コ バ ル トラ ッ ト を用い ， 一 般的に
発作波抑制 と大脳皮質 の 感覚反応 を抑制 し， さ らに こ
れ らの て んか ん ラ ッ トの 小脳除去 に よ っ て痙攣発作，
皮質脳波の 発 作波の 増強， 基礎波の過同期 を認め る と
し て い る． こ れ ら の小 脳刺激， 除去に よ っ て得ら れ た
皮質脳波所見 は， 今回著者ら が L G S恩児 へ の T R H，
D N－1417投与 に よ っ て得 られ た脳波像， 基礎波お よ び
発作波 へ の 影 響と類似 して お り， T R H， D N－1 417の 小
脳機能関与に よ る て んか ん発作抑制効果 の発現の 可能
性を強く印象づ け る．
最後 に ， EIマ ウ ス を用 い ， T R H， DN －141 7の 作 用機
序解明の 目的で ， これ ら の 放 り上 げ刺激誘発発作抑制
効果 と脳内カ テ コ ー ル ア ミ ン の 変動 を 検索 し た が，
T R Hの み に 発作抑制効果 を認め， T R H は大脳， 中脳
ノ ル ア ド レ ナ リ ン ， ド ー パ ミ ン ， D N－1417 は小脳 ノ ル
ア ド レ ナリ ン， 小脳， 脳幹 ド ー パ ミ ン 代謝に 影響 を及
ぼ す結果 を得 た．
今 日， Elマ ウ ス の 臨床てん か ん学的 モ デル の 位置付
け， その 発作発現 の 責任病巣 は明 ら か で は な い が ，
T R H は大脳一中脳， D N－1417 は小脳一脳幹 ノ ル ア ド レ
ナ リ ン 乳 ド ー パ ミ ン 系を介し て発 作抑制効果 をも た
らす の か も しれ な い
． 今後， さ ら な る検討が待 たれ る ．
以 上 ，LG S患児9例 に ， T R Hお よ び T R H ア ナロ グ
D N，1467投与し， 両剤と も難治性小 発 作群 の 発作抑制
効果 を示 し， その 作用機序は 明 ら か で は な い が， 脳波，
基 礎波 お よ び発作波 に 及 ぼ す 影響， さ ら に ata xia の
改善効果を 示す こ と に よ り両剤は間脳 ， 脳 軌 小脳 の




小児難治性 て ん か ん の 中核 で あ る L G Sの 小発作群
の 治療目的 で T R Hb よ び T R Hア ナ ロ グ D N．1417
を 9例 の 患児に 投与し， 以下の 結論を得 た．
1 ． TR H静注， D N－1417静注， 筋注各1例， おの お
の 40ノノgノkg l 匝I投与 に よ る脳波像， 基礎波お よ び 発
作波 に 及 ぼ す 急速効果と そ の 持続 に つ い て， T R H静
注は 30秒か ら 30分， D N－141 7静注 は 18分か ら 90分
の 効果持続を示 し， 急速効果 は T R H静注が優れ ， 持続
効果で は D N－1417静注が優れ て い た
．
な お ， D N－1417
筋注は急速効果 は認め られ なか っ た ．
2 － T R H静注，D N．1417筋注， お の おの 3例， 8例，
40ノJgノkgノ 日 14日間連 日投与 に よ り， 全例 に て ん か
ん発作抑制効果 く発作頻度50％減少以上うを示 し， そ
の 効果持続期間は投与終了後 10週 に及 んだ．
3 ． T R H静注， D N－1417筋注14日 間連日投与 に よ
る脳波像に 及 ぼ す影響 に つ い て は， 基礎波で は， 規則
化 低振巾化 速波化 を認め， 発作波で は 汎性発作波
の 消槌， また は その 出現頻度の 減少 を認め た．
4 ． 上 記 T R H， D N．1417投与に よ る C S F の中の モ
ノ ア ミ ン 代謝産物 くH V A， V MA， M H P G， 5 H I A Al
濃度 に 及 ぼ す影響を検索 したが， てん か ん発作抑制効
果と関連 した 一 定の変動 を示 さ なか っ た
．
5 ， 2例 の ata xia を伴 っ た 症 例 で ， T R H お よ び
DN．1417投与 に よ り， て ん かん 発作 の改善と同時 に
ata xia の 改善も認 められ た ．
6 － T R H静注， D N－1417筋注14 日間連 日投与に よ
る内分泌機能 に 及 ぼ す影響に つ い ては， T S H， T． ， T，，
P R L とも正 常範囲内の 変動で あ っ た
．
7 ． Elマ ウス を用 い た動物実験に て， T R H， D N－
1417， 対照群 の 3群を比較検討 し， T R H群 に 有意の 抗
痙攣作用 が認 め られ， 同脳内カ テ コ ー ル ア ミ ン レ ル
ア ド レ ナ リ ン ， ド ー パ ミ ンうの 変動比較で は， T R H は
大脳， 中脳， D N－1417 は脳幹， 小脳に おい て有意の 変
動 を示 し た．
以 上 よ り， LGS の難治性小発作群の 治療に T R fiお
よび D N－1 41 7 は極 めて 有効な薬剤で あ り， その作用 機
序は明ら かで はな い が ， 今回 の 治療研究か ら， 両剤が
間脳， 脳幹， 小脳 に n e u r o m odulato rと し て作用 す る
可能性 を示 唆し た．
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